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Die Aminomethylierung von Phenobarbital, Cyclobarbital, Benedorm, Bemegride und
Thalidomid unter Verwendung von Bis(2-chlorithyl)-amin, Morpholin und Piperidin wird
beschrieben. Mit Hilfe von IR-Spektren wird gezeigt, daB l-aminomethylierte 5,5-disub-
stituierte Barbitursiuren chelatfreie NH-Gruppen besitzen, die aminomethylierbar sind.

Potential Cytostalics from Aminomethylation of NH-acid Hypnotics

The aminomethylation of Phenobarbital, Cyclobarbital, Benedorm, Bemegride and Thalido-

mide by bis(2-chloro-ethyl)-amine, morpholine and piperidine is described. By means of

infrared spectroscopy it is shown that l-aminomethylated 5,5-disubstituted barbituric
acids have non chelatedNH groups. A second aminomethylation is possible at N-3.

Zur Priifung der potentiellen cytostatischen Wirkung auf experimentelle Tumoren
haben wir die Aminomethylierbarkeit von Phenobarbital, Cyclobarbital, Amo-
barbital, Barbital, Bemegride, Glutethimide und Thalidomid unter Einsatz von
Bis(2-chlorithyl)-amin, Morpholin, Piperidin und Formaldehyd untersucht?).

In den letzten Jahren beschrieben verschiedene Autoren Aminomethylierungen von
Hypnotika und ihnen strukturell nahestehenden Verbindungen, die sich z. T. mit unseren
Ergebnissen iiberschnitten. Folgende Stoffe wurden bisher am Stickstoff aminomethyliert
(in Klammern die Abkiirzungen der verwendeten sekunddren Amine; M = Morpholin,
P = Piperidin, Py = Pyrrolidin, Pa = Piperazin): 5-Athyl-barbitursiure (P?) 7)), 1-Me-
thyl-5-ithyl-barbitursiure (M 7)), 5-Athyl-5-isobutyl-barbitursiure (Pa?)), Barbital (P2)3)%),
Bisbase mit M*), M?), Py?), Pa’)), Phenobarbital { Bis(2-chloréthyl)-amin )}, P*), Bisbase
mit M?)), Methylphenobarbital (M¢)), Hexobarbital (M?®)), Allobarbital (M, P, Py, Pa%)),
Probarbital (M, P, Pa5)), Amobarbital (M, P3)), Butalbital (Pa5)), Glutethimide (P®)?),
Py®), Pal?), 4-Benzyl-piperazin!®), 4.Phenyl-4-dthoxycarbonyl-piperidin)!®); weitere Basen
unter 8),
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Die cytostatische Wirkung ist einerseits auf Grund der aminomethylierenden
Eigenschaften derartiger Mannich-Basen!!) 12), andererseits durch die alkylierende
Stickstofflostgruppe®) zu erwarten. AuBlerdem sollen verschiedene Hypnotika wie
Phenobarbital, Glutethimide und Thalidomid!3) 14) 15) bzw, Phthalimido-Verbin-
dungen!8) wachstumshemmende Eigenschaften besitzen. Uber die cytostatische
Wirkung von N-Morpholinomethyl-thalidomid auf hormonabhingige Tumoren be-
richteten Miickter und Mitarb.17).

a) Barbitursiure-Derivate

Wihrend die Aminomethylierung von Cyclobarbital'8) mit Formaldehyd und Pipe-
ridin oder durch Einwirkung von N-Hydroxymethyl-piperidin zuI bei 20—25° leicht
vonstatten geht, ergaben entsprechende Versuche mit N-Hydroxymethyl-morpholin
nur basische Ole, die sich nicht charakterisieren liefen. Bis(2-chlorithyl)-amin kon-
denpsiert mit Formaldehyd und Cyclobarbital schon bei 5° zu II. Phenobarbital
reagiert mit N-Hydroxymethyl-piperidin bzw. N-Hydroxymethyl-morpholin in
Athanol beim Erwirmen oder mehrstdg. Stehenlassen zu den Maunich-Basen ITI
und 1V.

Q N,H | R
‘HsCo
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N
) CH,-CH,-Cl
O CH,- 2"CH,
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Das Stickstofflost-Derivat beschrieben wir friiher®). Roth und Mitarb.) unter-
suchten die Lactam-Lactim-Tautomerie und mogliche Chelat-Bildung 1,5,5-tri-
substituierter Barbitursiure-Mannich-Basen und kamen zu dem SchluB, da8 z. B.
1-Piperidinomethyl-phenobarbital (ITI) als 6-Ring-Chelat (IITa) vorlige, da im
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IR-Spektrum bei 3,17 4 (3155 cm™1) die typische Bande fiir eine chelierte OH-
Gruppe sichtbar sei. Damit wiirde eine weitere Aminomethylierung am N-3 ver-
hindert. Allerdings wurden die Messungen in KBr ausgefiihrt und erlauben daher
keine Unterscheidung zwischen inter- und intramolekularen Wasserstoffbriicken.
AuBerdem macht die ungiinstige Auflssung der abgebildeten Spektren mit linearen
u-Werten (Beckman-IR 5) Schwierigkeiten beim Ablesen der Lage der betreffenden
Banden. Wir haben die Spektren (Wellenzahlen im linearen Mafstab) von neun
1,5,5-trisubstituierten aminomethylierten Barbitursiuren in Chloroform auf-
genommen und in allen Fillen intensive, scharfe Banden um 3390 cm~! gefunden,
die als freie NH-Valenzschwingungen gedeutet werden konnen. Daneben werden
fiir die Morpholin- und Piperidin-Derivate des Phenobarbitals und des Amobarbitals
freie OH-Banden schwicherer Intensitit nachgewiesen. Tab. 1 zeigt die Lage der
NH- bzw. OH-Valenzschwingungen der N-Mannich-Basen.

Tabelle 1

Valenzschwingungen [em™'] der N-Mannich-Barbiturséure-Derivate,
Aufnahmegerit: UR 10 (VEB Carl Zeiss, Jena), in CHCI,;

1,5,5-trisubst. Barbitursiure ] y NH »OH ‘ Schmp. °©
1-[Bis(2-chlordthyl)-aminomethyl]-
5-athyl-5-phenyl-barbiturséure #) 3390 — 116—116,5
1-Piperidinomethyl-5-dthyl-5-phenyl-
barbitursdure (III) 3385 — 109—110
IIT - C,H,OH (IIIb) 3395 3640 60—68
1-Morpholinomethyl-5-athyl-5-phenyl-
barbitursdure (IV) 3395 3640 64—67
1-Piperidinomethyl-5,5-didthyl-
barbitursiiure?) 3) 5) 3390 — 124—125
1-Morpholinomethyl-5,5-diéthyl-
barbitursiure %) 3390 — 116—117,5

1.[Bis(2-chlordthyl)-aminomethyl]-5-
#thyl-5-(1-cyclohexenyl)-barbitursdure

(1I) 3390 — 137—138
1-Piperidinomethyl-5-dthyl-5-(1-cyclo-

hexenyl)-barbitursdure (I) 3390 — 103—104
1-Piperidinomethyl-5-sthyl-5-isoamyl-

barbitursidure3) 3390 3640 51—57
1-Morpholinomethyl-5-ithyl-5-isoamyl-

barbitursiure5) 3390 | 3640 58—62

Die Schmelzpunkte der Derivate, die eine v OH-Bande zeigen, sind 40—50° tiefer als
jene der anderen aufgefiihrten N-Mannich-Basen (Tab. 1). Die Griinde dafiir sind bei IT11b
1 Mol Kristall-Athanol /Base und fiir die drei anderen Fille Losungsmittelreste (Athanol),
die sich ohne Zersetzung der Base nicht vollstindig entfernen lieflen.

Die von Roth®) beschriebene Verbindung vom Schmp. 68° (Piperidinomethyl-pheno-
barbital) enthélt nach unseren Beobachtungen 1 Mol Athanol/Base und laBt sich durch
Erhitzen i. Vak. in die reine Base vom Schmp. 109—110°, die nun frei von v OH-Banden
ist, iiberfiihren (vgl. Elementaranalysen fiir III—IILc).
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Im Bereich 3100—3300 cm™ aller Spektren sind breite Banden mittlerer Intensitit
sichtbar. Durch Verdiinnung der Proben werden diese Banden zugunsten der » NH-Schwin-
gung kleiner bzw. verschwinden, was auf das Abnehmen intermolekularer H-Briicken
hinweist.

Die Intensitdt der NH-Deformationsschwingungen, die mit C=0-Valenzschwingungen
gekoppelt sind, nimmt ab, wenn man den Wasserstoff am N-1 gegen Deuterium (Schiitteln
der CHCL,-Lésung mit D,0) austauscht, z. B. betragt INH fiir I 1688 cm™; nach partiellem
Austausch nimmt die Intensitdt bei 1688 em™! deutlich ab, und ND tritt bei 1368 cm™
auf.

Aus vorstehenden Befunden folgt, daf zumindest in CHCl,-Losung keine merk-
lichen Mengen der 1,5,5-trisubstituierten Barbitursiduren in der Chelat-Form (wie
z. B. 111 a) vorliegen, sondern in der Lactam-Form wie fiir I—IV formuliert wurde.

DaB die Aminomethylierung in 1- und 3-Stellung von 5,5-disubstituierten Barbi-
tursiuren gleichzeitig moglich ist, zeigten zuerst Dandelsson und Dolby?). Sie setzten
Barbital und Phenobarbital mit Formaldehyd und Morpholin in wéBrigem Medium
bei Raumtemperatur um. Wir fanden, dafl die 1-aminomethylierten Barbitursiure-
Derivate sehr schnell und in hoher Ausbeute beim Aufkochen mit N-Hydroxy-
methyl-piperidin bzw. N-Hydroxymethylmorpholin in #thanolfreiem Essigester
auch am N-3 aminomethyliert werden. So entsteht aus I die Bis-Mannich-Base V,
entsprechend aus ITI die Base VI. Athanol spaltet eine Aminomethyl-Gruppe leicht

wieder ab.
HO-CH,-N ) Q /CHZ’_N: >
. H;C, N)=
S anon O A%
C,H;OH
O CHy-N )
o FHyN ) Q CH,R
HsCy >N HsCy N
Vi »=0 o)
H;Cq N HsC2 )
O CHyN ) O  CH;-R

Die Umsetzung von 1-Piperidinomethyl-barbital mit N-Hydroxymethyl.piperidin
ergibt VII. 1-Morpholinomethyl-barbital reagiert mit N-Hydroxymethyl-morpholin
in Essigester zur Bisbase VIII mit dem Schmp. 94—96°. Mol.-Gew., Analyse und
IR-Spektrum stehen in Einklang mit der angegebenen Strukturformel. Danielsson
und Dolby!) gewannen aus Barbital, Formaldehyd und Morpholin (1:2:2) in
Wasser ein Produkt (27 %, Ausbeute) vom Schmp. 105—106°, dem sie die Struktur
VIII zuschrieben. Beim ziigigen Umkristallisieren von VIII aus Athanol erhielten
wir Kristalle vom Schmp. 106—107°, die wir als Mischkristalle (VIIIa) aus VIIL
und 1-Morpholinomethyl-barbital (1 : 1) identifizierten und die offensichtlich dem
Produkt von Dunielsson entsprechen. Durch Behandeln von VIT1a mit N-Hydroxy-
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methyl-morpholin in Essigester erhéilt man reines VIII vom Schmp. 96°. Wihrend
VIII im IR-Spektrum keine NH-Bande zeigt, ist fiir V1IIa die NH-Schwingung
nachweisbar. Die IR-Spektren von VIIIa und einem Gemisch aus Mono- und Bis-
base (1 :1) sind identisch. Das Mol.-Gew. von VIIIa wurde in Benzol um 150 zu
hoch gefunden und zeigt die Assoziationsneigung, wihrend VIII den richtigen
Wert lLieferte.

b) 2,4-Dioxo-tetrahydropyridin-Derivate

Aminomethylierungen von 2,4-Dioxo-tetrahydropyridin-Derivaten wurden unse-
tes Wissens nach noch nicht beschrieben. Wihrend die Reaktion mit Benedorm
bei Verwendung von Morpholin und Piperidin schon bei Raumtemperatur zu den
Verbindungen IX und X fiihrte, konnte bei der Umsetzung von Bis(2-chlorithyl)-
amin auch bei Anwendung hoherer Reaktionstemperaturen und anderer 1.osungs-
mittel nicht das gewiinschte Produkt erhalten werden.

H H

- IX|N
0X  N-CHy-R Q
HsCy

Hsczo X N )

Die IR-Spektren von IX und X sind frei von ¥ NH-Banden. In den NMR-Spektren
treten die Signale fiir die Protonen in den Gruppierungen  ‘CH- N und -CO-CH=
als Dubletts, die fiir >N-CH,-N{ als Singulett auf. Die v-Werte sind in Tabelle 2
aufgefiihrt.

Tabelle 2
Protonenmagnetische Resonanzsignale von 1X und X in CDCL,,
Aufnahmegerit ZKR 60 (VEB Carl Zeiss, Jena), 60 MHz, innerer Standard TMS

(z = 10 ppm)
=CH—NY | —CO—CH=- | >N—CH,—N{
IX r[ppm] 2,57 4,35 5,59
2,71 4,49
X rlppm] 2,64 4,36 5,65
2,68 4,50

Damit wird eine mogliche Substitution der Wasserstoffe an der C=C-Doppel-
bindung ausgeschlossen und die Aminomethylierung am Stickstoff sichergestellt.

¢) 2,6-Dioxopiperidin-Derivate
Wiihrend bei friiheren Versuchen®) die Aminomethylierung von Thalidomid mit
Bis(2-chlorathyl)-amin miBlang, fiihrt Kochen der Verbindung mit diesem Amin

und Formalin in viel Benzol in 83proz. Ausbeute zu der gewiinschten N-Man-
nich-Base XI.
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Morpholin und Formaldehyd kondensieren mit Thalidomid {iberraschend leicht
in Athanol bei Raumtemperatur, obwohl die entstehende Verbindung XII sich
schon beim Erwirmen in diesem Losungsmittel wieder zersetzt. Die Umkristalli-
sation von XII aus heifern Essigester ist hingegen ohne Schwierigkeiten moglich.
Die Verwendung von Athanol als Losungsmittel bei Kondensationsversuchen mit
Thalidomid ist unvorteilhaft. Mit Piperidin lieB sich sowohl in kaltem Athanol als
auch in siedendem Benzol keine Reaktion erzielen. Der geeignetste Weg zur Dar-
stellung von XII wnd XIII ist die Einwirkung von N-Hydroxymethylmorpholin
bzw. N-Hydroxymethyl-piperidin auf Thalidomid in Essigester.

Die gleiche Thermolabilitét in Athanol besitzt 1-Piperidinomethylbemegrid (XIV),
das zwar schon bei Raumtemperatur in Athanol aus den entsprechenden Stoffen
entsteht, beim Erhitzen jedoch durch Hydrolyse oder

O
Athanolyse gespalten wird. H;C
Versuche, entsprechende Verbindungen mit Morpholin  H;C, NCHZ_N: >
0

und Bis(2-chloridthyl)-amin zu gewinnen, ergaben ledig-
lich nicht kristallisierende, siurelosliche Basen. XIV

Der Abteilung Chemische Analyse unseres Instituts danken wir fiir die Ausfithrung der
Elementaranalysen und Mol.-Gew.-Bestimmungen, Herrn Dr. H. Schiitz fiir die Inter-
pretation der NMR-Spektren, Friulein U. Zscherpe fiir experimentelle Mithilfe und Frau
R. Paschy fiir die Aufnahme der IR-Spektren.

Beschreibung der Versuchel?)

Die Schmp. wurden auf dem Mikroheiztisch Boetius M (korr. Werte), die Mol.-Gew.
kryoskopisch in Benzol oder Dimethylsulfoxid bestimmt.

1-Piperidinomethyl-5-d4thyl-5-(1-cyclohexenyl)-barbitursiure (I)

11,8 g (0,05 Mol) Cyclobarbital werden zu einer unter Kiihlen hergestellten Mischung
aus 4,7¢g (0,055 Mol) Formalin (35proz.), 4,3 g (0,05 Mol) Piperidin und 30 ml Athanol
gegeben. Es entsteht eine rote Losung, die nach 24stdg. Stehen im Kiihlschrank i. Vak.
eingedampft wird. Durch Reiben und lingeres Stehen im Kiihlschrank wird der Riickstand
zur Kristallisation gebracht (Verfahren A). Man saugt ab, wischt mit Athanol und erhilt
9 g (54% d. Th.) I. Umkristallisation aus Athanol oder Methanol ergibt farblose Kristalle
vom Schmp. 103—104°. » C=0(CHCl,): 1710 em™, 6§ N-H(CHCl,): 1690 cm™1.

C1sH 2, N;05 (333,4) Ber.: C 64,84 H816 N 12,60
Gef.: C 64,83 H 8,13 N 12,70

19) W. Werner, Verfahren zur Herstellung von N-Mannichbasen als Dtsch. Pat. (DDR) am
10. Juli 1968 angemeldet.
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1-[Bis(2-chloréthyl)-aminomethyl]-5-a4thyl-5-(1-cyclohexenyl)-barbitur-
sdure (II)

8,9 g (0,05 Mol) Bis(2-chlorithyl)-amin-hydrochlorid werden in 50 ml eiskaltem Wasser
gelSst, bei etwa 5° mit kalter Sodalosung alkalisiert, die ausgeschiedene Base in 100 ml
eiskaltem Ather aufgenommen und die wiBrige Phase noch zweimal mit Ather extrahiert.
Die vereinigten dtherischen Losungen werden mit Natriumsulfat getrocknet und i. Vak.
bei 0° eingedampft. Zu dem klaren, farblosen, oligen Riickstand gibt man bei 5° eine kalte
Mischung aus 4,7 g (0,055 Mol) Formalin (35%,) und 30 ml Athanol. SchlieBlich rithrt man
11,8 g (0,025 Mol) Cyclobarbital hinzu. Die klare, rote Losung wird tiber Nacht im Kiihl-
schrank stehengelassen. Nach der Kristallisation wird abgesaugt, mit Methanol gewaschen,
und man gewinnt 14 g (729, d. Th.) II. Durch Umkristallisation aus Methanol erhédlt man
farblose Kristalle vom Schmp. 137—138°. » C=0(CHCl,): 1720 cm™!, § N-H(CHCl,):
1690 cm ™1,

Cy,H,;CLLN,0, (390,3) Ber.: C52,31 H646 (118,17 N 10,77
Gef.: C52,290 H6,53 Cl118,18 N 10,72

1-Piperidinomethyl-5-4thyl-5-phenyl-barbitursdure-adthanolat (IIIb)

2,32 g (10 mMol) Phenobarbital, 1,15g (10 mMol) N-Hydroxymethyl-piperidin und
10 m) Athanol werden 30 Min. zum Sieden erhitzt und anschlieBend im Kiihlschrank auf-
bewahrt, bis die Kristallisation vollstindig ist. Man saugt ab, wischt mit Athanol und
erhilt 3,25 ¢ (879, d. Th.) des Athanolats ITIb. Nach mehrfachem Umkristallisieren aus
Athanol schmelzen die farblosen Kristalle unscharf von 60—68°.

CyoH N30, (375,5) Ber.: C 63,96 H 7,78 N 11,19
Gef.: C 64,18 H 7,70 N 11,09

ITI-Methanolat (ITIc)
Es kristallisiert analog I11b bei Verwendung von Methanol und hat den Schmp. 65—76°.

CpoH,:N,0, (361,5) Ber.: C 63,02 H753 N11,62
Gef.: C633¢ H7,33 N11,66

1-Piperidinomethyl-5-dthyl-5-phenyl-barbitursdure (III)

IITb oder IIIc werden 2 Std. i. Vak. auf dem siedenden Wasserbad erhitzt und anschlie-
Bend das entstandene (1 durch Anreiben mit Ather zur Kristallisation gebracht. Man
erhiilt so ein farbloses Pulver vom Schmp.109—110°. § N—H und » C=0(CHCl,): 1695
und 1720 cm™.

C;4B 3 N;0, (329,4) Ber.: C 65,63 H 7,04 N 12,75
Gef.: C 65,38 H 6,88 N 12,79

1-Morpholinomethyl-5-dthyl-5-phenyl-barbitursdure (IV)

5,8 g (0,025 Mol) Phenobarbital werden unter Erwirmen in 50 m] Athanol gelést, auf
25° gekiihlt und 2,9 g (0,025 Mol) N-Hydroxymethyl-morpholin zugegeben. Nach 5stdg.
Stehen bei 25° wird das Produkt durch Kratzen an der Glaswand zur Kristallisation ge-
bracht. Man saugt ab, wischt mit etwas Athanol nach und erhilt 6,7 g (819 d. Th.) farb-
lose Kristalle vom Schmp. 60—65°. Nach mehrfachem Umlésen aus Athanol oder Essig-
ester betriigt der Schmp. 64—67°. § N—H und » C=0(CHCl,): 1695 und 1720 cm™.

C1.H,1N;0, (331,4) Ber.: C 61,61 H6,39 N 12,68
Gef.: C61,64 H6,59 N 12,06

1,3-Bispiperidinomethyl-5-a4thyl-5-(1-cyclohexenyl)-barbitursaure (V)
3,33 g (10 mMol) I, 1,42 g (10 mMol) Natriumsulfat und 1,15 g (10 mMol) N-Hydroxy-
methyl-piperidin werden in 10 ml #thanolfreiem Essigester 5 Min. zum Sieden erhitzt,
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5 Std. bei 20° stehengelassen, filtriert und die Losung i. Vak. eingedampft oder direkt
durch Kiihlen V zur Kristallisation gebracht (Verfahren B). Man erhiilt 3,7 g (869, d. Th.)
farblose Kristalle vom Schmp. 78—80° (Essigester). + C=0(CHCl,): 1685 cm™.
0gsH,oN,0, (430,6) Ber.: € 66,94 TH890 N13,01
Gef.: C 66,87 H 8,84 N 13,00

1,3-Bispiperidinomethyl-5-d4thyl-5-phenyl-barbitursiure (VI)

1,65 g (5 mMol) III, 0,58 g (5 mMol) N-Hydroxymethyl-piperidin und 0,71 g (5 mMol)
Natriumsulfat werden in 2,56 ml Essigester nach Verfahren B (vgl. unter V) umgesetzt.
Man erhilt 1,7 g (80%, d. Th.) farblose Kristalle (VI) vom Schmp. 59—61°, die in den
gebriiuchlichen organischen Losungsmitteln (auBer Petrolither) auch bei 0° leicht 16slich
sind und nicht ohne Verschlechterung des Schmp. umkristallisiert werden konnten.
»C=0(CHCL,): 1685 cm™.

C,aH,,N,0, (426,6) Ber.: C 67,56 HS8,04 N13,13
Gef.: C 67,60 H 7,9 N 13,14

1,3-Bispiperidinomethyl-5,5-diathyl-barbitursdure (VII)

2,81 g (10 mMol) 1-Piperidinomethyl-5,5-ditithyl-barbitursdure, 1,15 g (10 mMol) N-Hy-
droxymethyl-piperidin und 0,71 g (5 mMol) Natriumsulfat werden in 5 ml Essigester nach
Verfahren B (vgl. unter V) behandelt. Nach 24 Std. wird der kristallin gewordene Riick-
stand auf Ton gedriickt. Die Ausbeute betrigt 2,2 g (589, d. Th.) farblose Kristalle, die
nach Umkristallisation aus Benzin (60—70°) den Schmp. 70—72° haben. » C=0(CHCl,):
1685 cm™2.

CgoH44N,O;. (378,5) Ber.: C 63,46 H 9,05 N 14,80
Gef.: C 63,58 H 8,73 N 15,10

1,3-Bismorpholinomethyl-§,5-didthyl-barbitursiure (VIII)

5,66 g (20 mMol) 1-Morpholinomethyl-5,5-didthyl-barbiturséure, 2,34 g (20 mMol) N-
Hydroxymethyl-morpholin und 1,42 g (10 mMol} Natriumsulfat werden in 10 ml Essig-
ester nach Verfahren B (vgl. unter V) behandelt. Der 6lige Riickstand wird in Essigester
oder Benzol zur Kristallisation gebracht. Man erhilt 6,8 g (899, d. Th.) farblose Kristalle
vom Schmp. 94—96°. » C=0(CHCl,): 1685 cro™.

C1H3uN,O; Ber.: C56,61 H791 N 14,66 Mol.-Gew. 382,5
Gef.: 056,66 H 7,86 N 14,89 Mol.-Gew. 381 (Benzol)
306 (DMSO)

Assoziat (VIIla) aus VIII und 1-Morpholinomethyl-5,5-didthyl-barbitur-
sdure
VIII wird schnell aus Athanol umkristallisiert. VIIIa schmilzt bei 106—107° (Lit.4),
Schmp. 105—106°) und kann aus Benzol, Essigester oder Ather umkristallisiert werden.
»C=0 und 6 NH(CHCl,): 1680 und 1720 cm™*, » NH (CHCI,): 3385 cm™.
C;:H;, N, 0y Ber.: C55,92 H7,72 N 14,73 Mol.-Gew. 665,8
Gef.: C56,30 H 7,76 N 14,87 Mol.-Gew. 335 (DMSO)

2,4-Dioxo-1-morpholinomethyl-3,3-diithyl-tetrahydropyridin (IX)
Benedorm (2,4-Dioxo-3,3-diithyl-tetrahydropyridin) wird mit Morpholin und Formalin
analog Verfahren A (vgl. unter I) umgesetzt. Das Rohprodukt (989, d. Th.) kristallisiert
man aus 85° heiBem Wasser um und erhdlt farblose Kristalle vom Schmp. 62—64°.
»C=0 in 4-Stellung: 1645 cm™, » C=0 in 2-Stellung: 1690 cm™! (CHCIL;).
C1.H;, N0, (266,4) Ber.: 6311 HS833 N10,51
Gef.: C63,30 HS828 N 10,58
13*
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2,4-Dioxo-1-piperidinomethyl-3,3-didthyl-tetrahydropyridin (X)

Die analoge Umsetzung von Benedorm mit Piperidin gelingt nach Verfahren A (vgl.
unter I) in 89proz. Ausbeute. Aus Athanol erhilt man farblose Kristalle vom Schmp.
80—81°. »C=0 in 4-Stellung: 1645 cm™, » C=O0 in 2-Stellung: 1690 em™* (CHCL,).

CyH,,N,0, (264,4) Ber.: C 68,14 H915 N 1059
Gef.: C 68,30 H 9,18 N 10,61

3-Phthalimido-2,6-dioxo-1-[bis(2-chlordthyl)-aminomethyl]-piperidin (XI)

Aus 8,9¢g (0,05 Mol) Bis(2-chlordthyl)-amin-hydrochlorid wird wie fiir IT beschrieben
die Base gewonnen, diese in 600 ml Benzol aufgenommen, 4,7 g (0,055 Mol) Formalin
(35proz.) und 6,5g (0,025 Mol) Thalidomid zugesetzt. Die heterogene Mischung wird
30 Min. unter Riickflufl gekocht und dann das Benzol bis auf ein Drittel seines Vol. ab-
destilliert. Man filtriert vom ungelosten Thalidomid ab, trocknet das Filtrat mit Natrium-
sulfat und engt i. Vak. zur Trockne ein. Es bleiben 8,5 g (839, d. Th.) Riickstand vom
Schmp. 124—127°. Nach zweimaligem Umkristallisieren aus Essigester erhilt man farblose
Kristalle vom Schmp. 131—133°. »C=0 (KBr): 1675 und 1720 cm™.

C1sH1,CL,N,0, (412,3) Ber.: C 52,43 H4,65 Cl117,20 N 10,19
Gef.: C52,71 H4,68 C117,20 N 10,13

3-Phthalimido-2,6-dioxo-1-morpholinomethyl-piperidin (XII)

2,58 g (10 mMol) Thalidomid, 2,35 g (20 mMol) N-Hydroxymethylmorpholin und 100 ml
Essigester werden 30 Min. unter RiickfluBl erhitzt. Die klare Losung wird bis auf 20 ml
eingeengt und XII zur Kristallisation gebracht. Die Ausbeute betrigt 3,64 g (979, d. Th.).
Nach Umkristallisation aus Essigester erhilt man farblose Kristalle vom Schmp. 183—188°,
v C=0 (CHCl;): 1690 und 1720 em™.

C1eH1yN3 05 (357,4) Ber.: C60,49 H536  N1L,76
Gef.: C 60,55 H555  N11,87

3-Phthalimido-2,6-dioxo-1-piperidinomethyl-piperidin (XIII)

2,58 g (10 mMol) Thalidomid, 2,3 g (20 mMol) N-Hydroxymethylpiperidin und 100 ml
Essigester werden 5 Min. unter RiickfluB erhitzt. Es entsteht eine farblose Lésung, die
eingedampft wird, zuletzt i. Vak. Der olige Riickstand wird durch Anreiben mit Benzol
zur Kristallisation gebracht. Die Ausbeute betrigt 3,2 g (809, d. Th.). Umkristallisation
aus Benzol ergibt den Schmp. 151—152,5°. ¥y C=0 (CHCl,): 1690 und 1720 em™.

C1oH,1N;0, (355,4) Ber.: C 64,21 H59 N11,82
Gef.: C 64,15 H6,11 N 11,92

2,6-Dioxo-4-methyl-1-piperidinomethyl-4-dthyl-piperidin (XIV)

Zu einer Suspension von 7,8 g (0,05 Mol) Bemegride in 30 ml Athanol werden 4,3 g
(0,05 Mol) Piperidin und 4,7 g (0,055 Mol) Formalin (35proz.) gegeben und falls notwendig
auf 45° erhitzt, um Bemegride zu losen. Man laft iiber Nacht im Kiihlschrank stehen und
dampft dann i. Vak. ein. Nach mehrtagigem Stehen im Kiihlschrank kristallisiert der
Riickstand. Man erhilt 11 g (879, d. Th.) Rohprodukt, das in wenig Essigester gelost und
bei — 10° zur Kristallisation gebracht wird. Nach mehrfacher Wiederholung dieses Ver-
fahrens erhilt man farblose Kristalle vom Schmp. 50—52°. Erhitzen in Athanol oder
Wasser zersetzt XIV. »C=0 (KBr): 1675 und 1730 cm™1,

C,.H,,N,0, (252,4) Ber.: C 66,62 H 958 NI1L10
Gef.: C 66,69 H 9,99 N 11,10
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